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Chapter IV 
General discussion and summary 
in this Zhesls, additional clinncal and experimental data are provided as a 
contribution to unravel the physnolog~cal and clinucal significan,ce of gastrin 
With a very specific and sensitive rad~oirnmwnaassay whose ~haracter~stlcs are 
descrhed in Chapter I, experumental and cl~nical studles were performed at the 
Laboratory of Surgical PhysioUogy and the departments of Surgery and 
Medicine of the Massachusetts General Hosp~tal In Boston (U S.6.). 
In Chapter kl, folilawing a brlef review of the act~ons, sites of production and the 
release In VIVO, the release of gastrin in witre from isolated rat antra is studded by 
perfusnng the rat antra un an adapted peirfuslon set up with different releas~ng 
agents In an oxygenated Krebs-R~ngers-A sollutiovl 
Upon perfusuon with 50 mM acetylcholllne (+  O 1 mM eserine) the mean gasts~n 
levels in the effl~uent increased wvthnn 2 minutes l o  4 times the basal level, while 
there was a smaller butslg~nif~cant secondary release a'fter 20 minutes During 
perfuston with 50 rnM giyclne and 110 mM or 30 mhjl calciumchlor~de contaun~ng 
Krebs-Ringers-A solution, gastrun levels in the effluent increased within 4 
minutes to twice the basal level, wl~thout a secondary release of gastrin Control 
perfusion~s with eserlne alone or with Krebs-Ringers-A soPutron daihed to 
release gastrin In witro The apparent biphasic release of gastrnn I R  vitro with 
acetylcholine 1s a new finding and may suggest that. the ~ n i t ~ a l  peak consusls 
only O X  stored gastrin and the second peak of newly synthet~zed gastrnn, 
stimulated only by the physiologncal stimulus acetylcholllne, but not by olher 
releasers. It is not unreasonable to assume that perhaps by acetyUchollne 
synthesis of gastrin IS stimulated as well. This is In accordance with the finding 
of a glucose induced b~phasic release of insulin in wtro which rs enhanced by 
acetylcholine. However furth,er perfwsion studles, with for example Actinomy- 
cine-D treated rats to block synthes~s, are necessary 
As gastrln contauntng G-cells have been demonstrated In the duodenum of man 
and dog and very l~tt le is known about the characternstics of release of duodenal 
gastrin, we studled the release of duodenal gastrin in an acute experiment in 13 
healthy mongrel dogs. Under general anesfhes~a, a rnucosal antrectomy was 
performed to exclude the conlrnbutnon of antral gastrkn, lollow~ng which basil! 
gastrtn levelsfell slgnifrcantiy 
Three general types of stfmulation @ere adm~nlistered. '%gal" st~mulat~on wrth 
e~ther insul~n or 2-deoxy-D-glucose, local perfusvon ~11 th  varlolus solwt~ons 
known to release antral gastrln and distens~on of the duodelnum 
Acetylcholine at pH 7 ,  but not at pH 1 5, and insul~tn hypoglycemia but not 
2-deoxy-D-gYucose did release d~uodenal g~astrrn Glyc~ne (pH 73, physiologrcal 
saline (pH 7) and balloon distensron failed to release duodenal g~astrln These 
find~ngs how solme distinct d~fferences in release characteristics between 
canline antral and duodenal gastrln 
However, these experiments cannot be taken as excludnng the role of dlstenslon 
or food rn releasing duodenaLgastr~n rrr man, but they eonfnrm the sugg@slIOn 
that canine duodenal gastr~n IS of less consequence than In man, where 
cllnrcaj studies a signif~cant post-pralndla! ruse In plasma gastrin 1s seen after 
total gastrectomy, in contrast to the dog. In respect to the cl~n~lcal slgnlfncance 
the contrlbutron of  duodenal gastrln may especially be important aftera highly 
selective wagotomy after w h ~ c h  the antrurn and duodenum are ~ntact and wagaily 
I nnervaked. 
In Chapter Ill, three p r ~ s p e c t f ~ e i  cllnrcal studkes are reported after a brief 
rewuew of the Zolllnger-Elllson syndrome as an rntroductlan to the f~ rs t  
clia~lcal study conc@rnllng plhsrna and paraihyro~d turnair t~ssiue gastrvn ~n 
hypevparalhyroidisrn 
Hyperparathyro~dismn has been associated with an rncreassd ~ncidence of 
duodenal ulce~r, ln~creased acud secretion, and Increased plasma gastrnn levels 
A relat~onsh~p between these changes, Increased serum calc~urn levels, and the 
Increased ~ncldence of peptlc ulceration has been suggested, espec~all y slnce 
~ncreased plasma gastrln levels, serum calcrum levels, and gastrrc ac~~dl 
secretuon decrease after parathy roidectamy We have prev~ously suggested that 
the decrease in plasma gastrl~n levels after parathyrordectomy may suggest an 
extragastr~c source of gastrln, whereas others uslng rrnmunofluorescent 
studres have suggested that the parathyroud adelnomas themselves rnlght be the 
source of the gastlrln, as there Is growlng ev~dence that also the parathyroid 
cells are of neu~oectodermal origin and belong to the APUD-cells. 
Prospectuvely flfteen patlents were studred wilh primary hyperparatlhyroldlsm 
Plasma gastrin and serum calclum levels before and after parathyrordectomy. 
as well as the gastrin content of parathyroid tumor tissue, were measured 
The mean basal plasma gastrln level before operation was srgn~f~cantly greater 
than that of a control group a~nd ecreased insugn~ficantly after operat~on. In 
co~ntrast to serum calcuw m levels No posltlve correl~atlon could be found 
between plasma gastrln and serum calcuurn levels before and after operation 
Paratlhyroid tumor t~ssue was assayed for gastrin content by rad 101 rnmunoassay 
and no detectable amounts of gastrin could be recovered from any tumor 
These results do not support the concept that the extragastlrrc source of 
gastrin in patients with hyperparathyroidism is the parathyfold adenoma itself. 
as IS  suggested by the ARUD-cell conce~pt. 
As the precise role of gastr~c acnd secretion and gastr~n IR  the pathogenesis of 
peptic ulceration IS stull unknown and only In the Zollinger-Elillson syndrome 
there IS a d~rrect rellationsh~p between very high basal gastrin levels, Increased 
rates of gaslrlc acid secretion and ulcer drsease, we studled the retatlion 
between basal plasma gastr~n [PG) levels, basal intragastr~c pH and basal (BA01) 
end slirnulated (PAO) gastrlc acid sercretlon In 132 patlents with peptlc 
ulceration of wh~ch  101 had a du~odenall ulcer (D.U ) and 31 a gastric ulcer 
(G.U 1 
Wh~le the mean basal BG for the 104 patients wuth D U. was 61 + 7 pgJml, only 
sllghtly h11ghe1r than that of a conlt~rol group (54 *_ 9 pgl/rnl), the mean basal PG 
in the G U. patrents (93 -h 17 pgJml) was h~gher  than that In the control group 
(p.c 0.05). Thle mean basal intragastrrc pH was, as expected, slgniflcantly 
lower ( p . ~  0 02) In the D.U patnents ( I  .8 1- 0.06) than 1n the G U. patilents 
(2 6 It. O 01) In the entire serles basal PG seemed to be related to basal 
lntragastric pH, but, when the 132 patients were grouped accord~ng to ZYlelr 
intragastric pH and tlho~r basal PG was compared, tihe relatlonsh~p disappeared 
Also, when the cases were grouped according to the~r  B A 0. or P $1.0 , and 
theur basal PG was compared, there was no decrease in PG levels as acld 
secretloin increased progress~wely. Conclirs~vely, we were not able to find any 
relatmn between PG levels a~nd gastric acld secreluon In D U or G U. patients 
The findling of normal levels of PG In D.U. patients nmpl~es ome autonomy of 
gastrrn release in this disease. There is some support for thls concept In the 
few reports of PIG levels measured by bio-assay in plasma for D,U patients 
whtch were sQn;fi~an'tly higher than in normal subjects. Alternatively, basal 
acid secretion neither deterrn~nes nor us determined by plasma g;astrjn 
The kidneys are wehi establ~shed as a major sste of accumulatlon and degoada- 
lion of many harmones, hncluding cjastrvn Cbnn~cal studies have demonstrated 
Increased plasma gastrin levels In anephric patents and In pathen& swnth sevr;l.e 
renal disease, and although 12 1s known thaT there us a high ~ncldenee of gastrltls 
and upper gastro-intest~nal bleeding and ulceration IR patlentswith renalfa~lure. 
comparatively Irttle attention has been p a ~ ~ d  to gastric acid secretion rn these 
patrents, as ~t has been assumed that the formation of gastric ammonia 
decreased tutratable acidity In a prospective study in three groups of patuents, 
we measured dally basal plasma giastrln levels in 'I0 anephrrc patnants 
awautlng transplantallon, in 8 transplanted patrents, rn 15 patients wtth chronic 
renal faillure (CRF) before alnd after hernodialysis and In 30 patients w ~ t h  acute 
renal failure (ARF). Signuficanlelevated PG levels were found ~n all the 
anephric pat~ents, un 5094 of ARF pat~ents and nn 5594, of CRF patients what 
wouZd seem to indicate that only certain pathiolog~c hanges unvalve the 
gastrin inactivatilng mechanism Elevated PG levels decreased to normal after 
kidney translplantation or when the kidney tuncluon returned to normal un ARF 
patients, suggesting a recovery of the same mechan~srn. 
Gastric acid secretuon studies performed in the three groups of patuents showed 
a consistent pattern in all the patients 0f a low BAO, a high basal intragastric 
pH and avery sign~f~~cant PAO. Thus suggests that wh~le there is a neutralizing 
effect of gastric ammonia rn the basal state, there IS no such effect after 
pentagastrin stimulation in ARF and CRF patients, and a hugh parietal cell 
response in the anephric patients, perhaps secondary to chronically elevared 
PIG levels, which may partially explain the increased hncldence of gastro- 
bntsstinal bleeding and gastropathy seen in patients with d~~lferent degrees of 
renal faiiure. 
In this thesis afew new findings and suggestions concerning the ph~ysiological 
and clinical significance of gastr~n have been made, but the tale is far from 
being told. . 
b great problem In evallsat~ng and cornparlng gastrin levels in clrn~cal and 
experimental studies 1s that we measlure only total gastrkn ~mrnwnoreactlwr- 
ty, which differsf ram laboratory to laboratory, as most antisera, although 
rarsed against synthetic human or crud~e porcine QaStrln, differ from IaboratQrY 
to laboratory. Although with most antlsera, it SeeITlS that G-13, G-17 G-34 
are immunoc;hgmlcally !dentical, the exact lmmunoreac@Je comPonl@nts 
gastrin measured by one's assay are not precisely kn~own Studies whth specific 
antisera raised against the different synlhektc molecular forms of' gastrin are 
13eeded to define more clearly the physuo'logibcal and cl~nical sngnlfucance of Its 
molecullar helerogeneuty. Glarificatioln IS also needed of t h e  r e l a t l ~ n s h l ~  
between the differe~nt gastrln molecules and whether *they are produced 
independently or by enzyme degradation from the largest m~ l@cu le  
Samenvatting 
In dit proefschrib"lat gebaseerd 1s op 7 artikels wordt een bijdrage geleverd 
aan het onderzoek naar de fysnologische en kliinlsche betekenis wan het 
gastro-intestinale hormoon gastrisre. 
Miet behulp wan een zeer specifieke en gevoelige radio-immunoassay, welke In 
het eerste hoofdstuk beschreven wordt, werden experimentele en klinische 
onderzoekingen verricht op het laboratorium voor chnr~urgische fysiologie en op 
de afdeling Algemene Heelkunde en Interne van het Massachusetts General 
Hospita! in Bosten (U C A ). 
In het tweede hoofdstuk wordt na een kart overzicht omtrent water tot op 
heden bekend is over de verschillende werkingen wan gastrine, over de 
localisatie van de gastrine producerende cellen en over de uilsch~eiding in wiwo 
een ondarzoek beschreven waarin de wiascheidi~ng van gastrine in vitra, is 
bestudeerd in geisoleerde rat antra. Deze ral aintra werdein In een proef- 
opstelling geperfuindleerd, met verschillende stoffen opgelost in een Krebs- 
Rrngers-A oplossing Tijdiens perfusie met een 50 mM acetylcholline (I-  0,1 mM 
sserine) oplossing stegen de gemiddelde gastrinewaarden binnen 2 minuten 
naar 4 maal de basale waarde, terwijl er na 20 minuten nogmaals een 
significante secundaire u~tscheiding van gastrine plaatsvond Tijdens perfusie 
met een 50 mM glycine ofeen 10 ein 30 mM calciunichlorude oplossing steeg de 
gemiddelde basale gastrusrewaarde langzamer (4 minuten) naar 2 keer deze 
waarde, echter zonder de boven beschreven secundaire uitscheiding 
Deze biphasische uitschending wan gastrine in vitro na perfusie met 
acetylchalune is een geheel nieuwe bevinding en zou kunnen betekenen dat bil] 
de eerste uitscheidi~ng voornamelijk het zg. o~pgeslagen gaslrine wordlt 
uitgescheiden, terwijl tijdens de tweede uitschleiding nieuw gesynthetiseerd 
gastrine wordt uitgescheiden, wat in dit geval allleen giesynthetiseerd zou 
wordien na stimulatie door de fysiologische stimulus acetylcholine, maar niet 
door andere stoffen die wel aanleidling gewen tot een uitscheiding van gastrine 
Een ondersteluning van deze theoirie vlnden we in de biphasische uitsclheiding 
van insul~ne in witrÖ na stimulatie door glucose. welke nog versterkt wordt door 
acetylcholine. Echter verdere perfusiestudies. met bijvoorbeeld met actlnomy- 
cine-D behandelde ratten om de sy~nthese van gastrine te blokkeren, zijn nog 
noodzakel ijk. 
Oak In het duodenum van de mens zowel als van de hond heeft men in dle 
laatste jaren gastrine bevattende G-cellen kunnen aantonen 
Omdat er nog teer weinig beke~nd is omtrent de elgenschappen en het' 
witscheidings~mechanisme van dit dluodenale gastrine, bestudeerdlen wij de 
uitscheiding wan het duodenale gastlrine in een acuut experiment in 13 honlden. 
Hierbij werd onder algehele narcose een zg. "'miucosal antrectorny" verri~cht 
om bijdrage van het antrale gastrine uit te sluiten. No de verwijdering van de 
mucoisa van het antrum daalde de gemiddelde basale gastrinewaarde sign~iliiccznt 
De uitscheiding van het duodenale gastrine werd op 3 manieren beproefd 
stimulatie van de nervus vagus door middel valn ilnsuline en 2-deoxy-D-glucose, 
locale perfusie met verschilende oplossingen waarvan bekend is dat he l  een 
uilscheid~ng eeft valn het antrale gastrine en een drukverhoging in het 
duodenum. Nu bleek dat acetyllcholine van een pH 7 en nnet van een pH 1,s 
insuline hypoglycernie maar niet 2-deoxy-D-glucose aanleiding gaven tot 
uitscheiding wan het duodenalle gastrine Glycine (pH 71, fysiollagisch zout (pH 7 )  
en wltzetting van het duodenum met behulp van een opblaasbare ballon gaven 
geen uitschelding Ze zien wan het duodenalle gastrine. ln deze experimenten 
zien wij dus duidelijke verschillen lussen het uitscheidingsmechanisnw van het 
duodenale en antrale gastrine in de hand. Echter deze experimenten kurinen 
nog niet als maatgevend worden geduid voor de uitscheiding van het 
duodenale gastrine in de mens, en wel omdat recent gebleken is dat hlet 
duodenum van de mens aanzien8ijk meer gastrine bevat dan heb duodenum van 
de hond,en dat verder in enkele klintsche studies een significant stijgen van het 
plasma gastrine wordt gezien na het innemen van voedsel b ~ j  patienten na een 
totale maagresectie, dit ook in tegenstelling tot de hond 
In hoofdstuk drie worden drie prosipectieve klnnische onderzoekingen 
besproken na een zeer beknopt overzicht van het Zolliniger-Ellisom syndroom 
als een ~nleiding tot de eerste klinische studie naar de oorsprong van de 
verhoogde plasrna gastrinewaarden in patienten met een hyperparathyreoidie 
Het is bekend dat In hyperparathyreoidie vaker het voorkomen van peptische 
ulcera wordt gezien, die gepaard kunnen gaan met een verhoogde maagzluulr- 
secretie en verhoogde plasma gastrinewaarden Door vele auteurs wordt hler 
eeln verband aangegeven, zelker omdat na parathyreoidectomie deze verhoogde 
plasma gastriinewaardeln en de zluursecretie zouden verminderen, evenals het 
serum calcium. In overeen~stemming met de theorie rolnd de APUD-cel tumoren 
of APrJDOMAS zouden deze verhoogdle gastrinewaarde~n ook het gevolg 
klunnen zijn van produlctie van gastrine door de adenomen van het 
parathyreo~d, wat in een enkele patlienk beschreven is ln 15 patlienten 
met primaire hyperparathyreoidie werdein plasma gastrine en serum calcium 
waardlen gemeten, enkele malen vóbr en enkele mailen na een parathyreoi~decto- 
mie Tevens werd in het verwijderde parathyreoid tumorweefsel met behulp van 
de radioimmunoassay het gastrinegiehalte gemeten. De gemiddelde basale 
plasma gastrinewaa~rde v b ~ r  operatie bleek i~nderdaad significant hoger te zijn 
dan die van de controlegroep, doch deze daalde nliet significant na de operatie, 
dit in tegenstelling tot de serum calcium waarden Wil konden verder ook geen 
posibiewe correlatie aantonen tussen de plasma gastrine eln de serum calcium 
waardlen vóór of na de operatie. In geen van deze 15 patiente~n bleek het 
verwijderde parathyreoidweefsel een spoor gaslr~ine te bevatten Deze 
resultaten ondersteunen dus niet de theorie dat, in patienten met hyiperparathy- 
reodte de verhoogde gastrinespiegels in het bloed een gevolg zijn wan productie 
door de parathyreoid adenomen zelf, zoals di~t voor vele APiUDOIVlAS wel 
beschreven wordt. 
Oveir de rol die het maagzuur en het gastrine spelen in de pathogenese van het 
peptisch ulcus is najaren onderzoekingen nog zeer weinig bekenld, en alleen 
in het Zollinger-Ellison syndroom zien wwj een direct ve~rband tussen de zeer 
hoge ga~trrn~ewaa~rden, de witbun~dige maagzuursecretie en het optreden van 
multipele ulcera. 
ln een prospectief onderzoek gingen w11 de reilatie na tussen basale plasma 
gastrinewaarden, de basale pH in de maag en de basale en gestimuleerde 
maagzuursecretie in 132 patienten met een ulcus pepticum, waarvan 101 een 
u~lcusduodeni en 31 een ulcus ventriculi hadden. Terwijl de gemiddelde 
basale plasma gastrinewaarde in de 101 patienten mlel een ulcus duode~ni ets 
hoger was dan dat van de controlegroep, was de gemidldelde basale gastrine- 
waarde in de ul~cus uentriculii patienten signifncan~t hcrger dan wat van de 
controlegroep Zoals verwacht was de gemiddelde basals pH wan de maag in de 
ulcus du~odenii patienten significant lager en de gemiddelde basale zuursecretie 
significant hoger dan die van de ulcus venitriculi patienten wat er op ! i j  kt te 
wijzen dat er een omgekeerde relatie bestaat tussen de basale plasma 
gastrinewaarden en de basale pH en zuursecret~e In de maag Echter, wanneer 
de 11 J2 patienten gerangschikt werden naar hun pH in de maag en respeclieve- 
lijk hun basale plasma gastrinewaarden vergeleken, dan verdween deze relat~e 
geheel Ook wanneer de patienten gerangschikt werden naar hun basale en 
gestimuleerde zuursecretie en hwin basale plasma gastrinewaarden vergeleken, 
was er geen verband aantoonbaar in de zin van een vermindering van de plasrna 
gaslrlnewaarden wanneer de zuursecretie groter werd 
De bewnnding van normale plasma gastrinewaarden in ulcus duodeni patienten, 
waann men door de hogere zuursecretie eigenlijk veel lagere waarden zou 
werwaichten~, suggereert een zekere autonomie van de gastrine uitschending 
bij deze patienten Deze bevinding wordt ondersteund door enkele 
publicaties waarin men met behulp van een bio-assay verhoogde plasma 
gastrinewaarden vond in ulcus dwodeni patienten 
Verder rs uit dit onderzoek duidelijk gebleken dat de  basale zuursecretie niet 
be~paalld wordt door, of bepalend is voor dle plasma gastrinewaarden 
Van de nieren is bekend dat zij een groot: aantal hormonen kunnen aflbreken, 
waaronder het gastrine Enkele klinische studies hebben ook verhoogde 
plasrna gastrinewaarden aangetoond i~n de patienten zonder nieren en in 
patienten met een nrerrnswfficiente Hoewel in deze patienten vaker heb optreden 
van gastritiden en gastro-nntestinale bloedingen wordt beschreven, is er relatief 
weinig aandacht besteed aan de rnaagzuursecretne bij deze patienten, daar men 
uit een enkele publicatie had begrepen dat deze patienten alltijd een zeer lage 
zuursecretie hadden door het neutraliserend effect van het hoge ammonia 
gehalte in de maag. In 3 groepen patienten. bestaanide uit patienten zonder 
nieren die op transplantatie wachten, en uit patienten met een acute en een 
chronische nierinsuffici&ntie werden basale plasma gastr~newaarden gemeten 
en zuursecretie studies verricht. In dle 10 patienten zonder nieren, en in 8 
patienten na niertransplantatie werden dagelijks plasma gastrinewaardel-i 
gemeten Verder werden in 115 patienten met een clhronische n~ieri~nsuffi~cientiie 
basale gastrinewaarden gemeten vOOr en na hemodial~yse, terwill in de groep 
van 30 patienten met een acute niierins~ufficientie dagelijks plasma gaslrine- 
waarden werdeln bepaald totdat de nierfunctre zich [?ad hersteld Tevens werd 
in deze patienken een basale en eeln door pentagastrine gestimuleerde zuur- 
secretie gemoten Significant verhoogde basale plasma gastrrnewaardien 
werden gevandien in al de patienten zonder nlieren, in 50% van dle palienten 
met: een acute nitrrinsufficientie en in 5Ei0I0 van de palienten met een chranische 
nierinswfficientie, hetgee~n eroip zou klunnen wijzen dat sllechts in bepaalde 
aandoeningen van de nier ooik het afbraakmechanisme van gastrrne aangetast 
wordt De verhoogde gastrinewaarden daalden tot de norm na niertransplanta- 
Yie, wanneer de nier goed funct~oneerde n in acute nieirinsuffiicientîe 
wanneer de nierfunctie zich had hersteld 
Zuursec~retie studies lieten in de 3 groepen patienten eigenlijk eenzelfde 
patroon zien van een zeer lage basale zuursecretie en hoge basale pH van de 
maag met een normale tot verhoogde gestimuleerde zuursecretie. Dit toont aan 
dat tijdens de basale zuursecretie er waarschijnlijk een neutraliserend effect 
bestaat door het hoge ammonia gehalte van de maag, terwijl dit effect na 
stimu~latie kennelijk niet optreedt. zeker niiet in de patienten zondler nleren waar 
een zeer aan~zienlijke zeiursecretlie weird gevonden. 
